Cukrzyca a inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę by Grześk, Grzegorz et al.
PRACA POGL¥DOWA
Folia Cardiologica Excerpta
2008, tom 3, nr 67, 287291
Copyright ' 2008 Via Medica
ISSN 18962475
287www.fce.viamedica.pl
Adres do korespondencji: Dr med. Grzegorz Grzek, Katedra i Klinika Kardiologii i Chorób WewnŒtrznych, Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Miko‡aja Kopernika w Toruniu, ul. M. Sk‡odowskiej-Curie 9,
85094 Bydgoszcz, tel. (0 52) 585 40 23, faks (0 52) 585 40 24, e-mail: ggrzesk@cm.umk.pl
Cukrzyca a inhibitory enzymu
konwertuj„cego angiotensynŒ
Grzegorz Grzek, Aldona Kubica, El¿bieta Grzek, Rajmund Wilczek,
Wac‡aw Kochman, Adam Sukiennik i W‡adys‡aw Sinkiewicz
Katedra i Klinika Kardiologii i Chorób WewnŒtrznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Miko‡aja Kopernika w Toruniu
Streszczenie
Cukrzyca jest jednym z najistotniejszych czynników ryzyka rozwoju choroby wieæcowej. Cho-
rzy na cukrzycŒ s„ bardziej nara¿eni na wyst„pienie zawa‡u serca lub udaru mózgu ni¿ osoby
bez tego schorzenia. Wspólnym elementem bŒd„cym nastŒpstwem cukrzycy i jednoczenie sta-
nowi„cym jedn„ z przyczyn choroby wieæcowej jest dysfunkcja ródb‡onka naczyniowego. Oka-
zuje siŒ, ¿e skutki dzia‡ania inhibitorów enzymu konwertuj„cego angiotensynŒ (ACE) znacz-
nie wykraczaj„ poza pierwotnie planowane wskazanie, którym by‡o leczenie nadcinienia
tŒtniczego. Efekty metaboliczne zwi„zane z hamowaniem uk‡adu reninaangiotensyna
aldosteron (RAA) wywo‡uj„ wiele korzystnych nastŒpstw metabolicznych. Szczególnie mo¿na
siŒ spodziewaæ poprawy funkcji ródb‡onka naczyniowego i hamowania niekorzystnego remo-
delingu serca i naczyæ. Hamowanie funkcji uk‡adu RAA jest wa¿ne, gdy¿ ogranicza wiele
patologicznych zjawisk prowadz„cych do powstania i progresji cukrzycy. Korzystny efekt terapii
lekami z tej grupy potwierdzono zarówno w badaniach dowiadczalnych, jak i klinicznych.
Szczególnie istotne s„ badania ju¿ w projekcie uwzglŒdniaj„ce ocenŒ wp‡ywu interwencji
w obrŒbie uk‡adu RAA na rozwój cukrzycy, takie jak DREAM i NAVIGATOR.
Dotychczas uzyskane wyniki wskazuj„, ¿e leki hamuj„ce funkcjŒ uk‡adu RAA s„ podstawowy-
mi preparatami stosowanymi w leczeniu schorzeæ wymagaj„cych ich podawania tak¿e u cho-
rych na cukrzycŒ lub osób z nietolerancj„ glukozy, u których s„ lekami obligatoryjnymi. Nato-
miast nie znaleziono dotychczas jednoznacznych dowodów pozwalaj„cych na ich zastosowanie
w prewencji cukrzycy. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 287291)
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Cukrzyca jest jednym z najistotniejszych czyn-
ników ryzyka rozwoju choroby wieæcowej. Chorzy
na cukrzycŒ s„ bardziej nara¿eni na wyst„pienie
zawa‡u serca lub udaru mózgu ni¿ osoby bez tego
schorzenia. Podstawowym elementem nasilaj„cym
progresjŒ zmian mia¿d¿ycowych s„ incydenty hiper-
glikemii, przy czym szczególnie istotne s„ zdarze-
nia krótkotrwa‡ej hiperglikemii poposi‡kowej. Na-
stŒpstwem hiperglikemii jest hiperinsulinemia pro-
wadz„ca do nadreaktywnoci uk‡adu wspó‡czulnego,
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zwiŒkszonego uwalniania noradrenaliny i wtórnie
wzmo¿onej resorpcji sodu. ZwiŒkszona pod wp‡y-
wem hiperinsulinemii i wtórnej hipertrigliceryde-
mii aktywnoæ tkankowego inhibitora fibrynolizy
jest czynnikiem sprzyjaj„cym dysfunkcji ródb‡on-
ka naczyniowego. Wspólnym elementem bŒd„cym
nastŒpstwem cukrzycy i jednoczenie stanowi„cym
jedn„ z przyczyn choroby wieæcowej jest dysfunk-
cja ródb‡onka naczyniowego [14]. Zapobieganie
cukrzycy typu 2 obejmuje wiele dzia‡aæ niefarmako-
logicznych i farmakologicznych. PodstawŒ profilak-
tyki stanowi„ modyfikacja stylu ¿ycia, zwiŒkszenie
aktywnoci fizycznej i redukcja masy cia‡a. Farma-
koterapia mo¿e natomiast obejmowaæ leczenie pre-
paratami przeciwcukrzycowymi, a tak¿e stosowanie
leków z innych wskazaæ, w przypadku których ry-
zyko rozwoju cukrzycy jest najmniejsze [38]. Po-
równuj„c leki hipotensyjne, mo¿na zauwa¿yæ zró¿-
nicowane ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 w zale¿-
noci od zastosowanego leku. Elliott [9] podkrela,
¿e szczególnie leki beta-adrenolityczne i tiazydy
stanowi„ grupŒ preparatów nieobojŒtnch metabo-
licznie, w przypadku których ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2 jest wiŒksze ni¿ po zastosowaniu pla-
cebo. Grupami leków, w przypadku których ryzyko
jest mniejsze, s„ antagonici wapnia, inhibitory
enzymu konwertazy oraz antagonici receptora dla
angiotensyny II typu 1. Podobne wyniki przedsta-
wili Mancia i wsp. [10], a w kolejnej metaanalizie
potwierdzili Elliott i Meyer [11].
Inhibitory enzymu konwertuj„cego angiotensy-
nŒ (ACE, angiotensin converting enzyme) s„ grup„
leków opracowanych pierwotnie jako hipotensyjne.
Okaza‡o siŒ jednak, ¿e skutki dzia‡ania preparatów
z tej grupy znacznie wykraczaj„ poza pierwotnie pla-
nowane wskazania. Efekty metaboliczne zwi„zane
z hamowaniem uk‡adu reninaangiotensyna
aldosteron (RAA) wywo‡uj„ wiele nastŒpstw meta-
bolicznych o dzia‡aniu przeciwnym. Mo¿na wiŒc siŒ
spodziewaæ zarówno poprawy funkcji ródb‡onka na-
czyniowego, jak i hamowania niekorzystnego remo-
delingu serca i naczyæ [24]. Pierwsze kliniczne
dowody przynios‡o badanie TREND (Trial on Rever-
sing Endothelial Dysfunction)  jedno z pierwszych
oceniaj„cych funkcjŒ ródb‡onka naczyniowego po le-
czeniu inhibitorami ACE. Program TREND [12] do-
tyczy‡ wp‡ywu chinaprylu na funkcjŒ ródb‡onka
u pacjentów z chorob„ niedokrwienn„ serca, bez
nadcinienia tŒtniczego. W interesuj„cy sposób
wykorzystano w nim klasyczne metody farmakolo-
giczne. Badania polega‡y na angiograficznej ocenie
reaktywnoci naczyæ wieæcowych na acetylocholi-
nŒ po 6 miesi„cach leczenia chinaprylem w porów-
naniu z placebo. Acetylocholina jest jednym z naj-
silniejszych aktywatorów uwalniania tlenku azotu
przez ródb‡onek naczyniowy. Jednoczenie acety-
locholina, stymuluj„c ten sam receptor w obrŒbie
miŒniówki g‡adkiej pozbawionej ródb‡onka naczy-
niowego, prowadzi do skurczu naczynia. W warun-
kach in vivo obydwa procesy wystŒpuj„ jednocze-
nie i dlatego ich wypadkowa porednio wiadczy
o funkcji ródb‡onka naczyniowego. W warunkach
fizjologicznych w prawid‡owym naczyniu z dobrze
funkcjonuj„cym ródb‡onkiem naczyniowym odpo-
wiedzi„ na stymulacjŒ acetylocholin„ bŒdzie zawsze
rozkurcz naczynia. Wraz z postŒpuj„c„ dysfunkcj„
ródb‡onka naczyniowego zaczyna siŒ nasilaæ kom-
ponenta prowadz„ca do skurczu, a¿ w przypadku
znacznej dysfunkcji pojawi siŒ mierzalny skurcz
miŒniówki naczynia krwiononego. W badaniu
TREND wykazano obecnoæ znamiennego staty-
stycznie poszerzenia naczyæ wieæcowych u osób
leczonych za pomoc„ inhibitora ACE w porównaniu
z grup„ kontroln„, co wiadczy o niew„tpliwej po-
prawie funkcji ródb‡onka naczyniowego. Inhibito-
ry ACE, normalizuj„c funkcjŒ ródb‡onka naczynio-
wego, hamuj„ tworzenie siŒ zmian mia¿d¿ycowych,
wiŒc bŒd„ wykazywaæ dzia‡anie nie tylko zapobie-
gaj„ce tworzeniu zmian naczyniowych, lecz tak¿e
hamowaæ ich progresjŒ lub nawet prowadziæ do ich
regresji. Sprzyjaj„ temu kolejne efekty metabolicz-
ne zwi„zane z wp‡ywem inhibitorów ACE, takie jak
dzia‡anie antyproliferacyjne, przeciwzakrzepowe,
antyoksydacyjne. Hamowanie degradacji bradykini-
ny prowadzi do zwiŒkszenia aktywnoci cyklazy gu-
anylowej i zwiŒkszenia biodostŒpnoci tlenku azo-
tu [24, 13].
Wyniki badaæ klinicznych pozwoli‡y na pe‡ne
potwierdzenie rezultatów badaæ dowiadczalnych.
Jednym ze szczególnie istotnych by‡o badanie
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation
study) [14], którego wyniki og‡oszono podczas kon-
gresu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
w Barcelonie w 1999 roku. Sta‡o siŒ ono jednym
z najwa¿niejszych badaæ podsumowuj„cych znacze-
nie inhibitorów ACE w leczeniu powik‡aæ naczynio-
wych cukrzycy. Badanie prowadzono w 19 krajach
i 267 szpitalach.
Badanie HOPE obejmowa‡o grupŒ pacjentów
w wieku co najmniej 55 lat z chorob„ wieæcow„,
udarem mózgu lub mia¿d¿yc„ tŒtnic wieæcowych
w wywiadzie. Kryterium w‡„czenia stanowi‡a rów-
nie¿ cukrzyca, o ile wspó‡istnia‡a z co najmniej jed-
nym z poni¿szych czynników: nadcinienie tŒtnicze,
zwiŒkszone stŒ¿enie cholesterolu ca‡kowitego
w surowicy, niskie stŒ¿enie cholesterolu frakcji
HDL, palenie tytoniu lub mikroalbuminuria. Kry-
teriami wykluczaj„cymi z badania by‡y: objawowa
289www.fce.viamedica.pl
Grzegorz Grzek i wsp., Cukrzyca a inhibitory enzymu konwertuj„cego angiotensynŒ
niewydolnoæ serca, frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry poni¿ej 40%, przyjmowanie przez chorego inhi-
bitorów ACE lub witaminy E, niekontrolowane
nadcinienie tŒtnicze lub jawna nefropatia o ró¿nej
etiologii. Czynnikiem wykluczaj„cym z badania by‡ te¿
przebyty w ci„gu ostatnich 4 tygodni przed w‡„cze-
niem zawa‡ serca lub udar mózgu. redni wiek w ba-
danej populacji HOPE licz„cej 9541 osób wynosi‡
65 lat, 74% stanowili mŒ¿czyni. ChorobŒ wieæcow„
rozpoznawano u 80% badanych, zawa‡ serca prze-
by‡o 53% pacjentów, choroby naczyæ obwodowych
wystŒpowa‡y u 42% pacjentów. Chorzy na cukrzy-
cŒ stanowili 38% badanej populacji, nadcinienie tŒt-
nicze zg‡asza‡o 46% badanych, u 20% osób wystŒ-
powa‡a mikroalbuminuria. Aktywnymi palaczami
tytoniu by‡o 14% badanych.
Osoby z badanej populacji leczono kwasem ace-
tylosalicylowym lub innym lekiem przeciwp‡ytko-
wym (76% chorych), antagonist„ receptora beta-
adrenergicznego (40% chorych), lekiem hipolipemi-
zuj„cym (29% badanych), diuretykiem (15%
chorych), antagonist„ wapnia (47% badanych).
Niski odsetek chorych, u których stosowano leki
hipolipemizuj„ce oraz beta-adrenolityki, oraz wysoki
odsetek osób, którym podawano antagonistów wap-
nia, nie powinny budziæ zdziwienia, gdy¿ badanie
rozpoczynano w 1993 roku i postŒpowanie takie
odpowiada‡o w pe‡ni obowi„zuj„cym wówczas stan-
dardom. Populacja wyjciowa odpowiada‡a te¿ po-
pulacjom innych badaæ klinicznych prowadzonych
na pocz„tku lat 90. XX wieku.
Chorych kwalifikowano losowo do dwóch grup:
grupy przyjmuj„cej placebo i grupy stosuj„cej rami-
pryl w dobowej dawce docelowej 10 mg.
G‡ównym ocenianym punktem koæcowym by‡o
wyst„pienie zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawa‡u serca lub udaru mózgu rozpatrywa-
nych ‡„cznie, a tak¿e obecnoæ osobno powy¿szych
zdarzeæ, progresji cukrzycy, koniecznoci hospita-
lizacji z powodu niestabilnej d‡awicy piersiowej lub
nasilenia objawów niewydolnoci serca oraz ko-
niecznoæ wykonania rewaskularyzacji.
Wykazano ogromn„ korzyæ wynikaj„c„ ze sto-
sowania ramiprylu. miertelnoæ ca‡kowita zmniej-
szy‡a siŒ o 16%. Ryzyko zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych w grupie leczonej ramiprylem
by‡o o 26% ni¿sze ni¿ w grupie przyjmuj„cej place-
bo, ryzyko wyst„pienia zawa‡u serca mniejsze
o 20%, udaru mózgu o 32%, a ryzyko progresji nie-
wydolnoci serca o 23%. W grupie otrzymuj„cej
ramipryl wykryto 102 przypadki (3,6%) cukrzycy,
podczas gdy w grupie stosuj„cej placebo a¿ 155
(5,4%) [RR 0,66; 95% przedzia‡ ufnoci (CI, confi-
dence interval) 0,510,85; p < 0,001]. Szczególnie
interesuj„co przedstawiaj„ siŒ zale¿noci miŒdzy
leczeniem ramiprylem a wystŒpowaniem punktów
koæcowych w licz„cej 3654 (38,3%) pacjentów pod-
grupie chorych na cukrzycŒ, cukrzycŒ nowo wy-
kryt„ lub osób, u których dosz‡o do 110-procento-
wego przekroczenia górnej granicy normy stŒ¿enia
hemoglobiny glikowanej (HbA1c). W grupie stosu-
j„cej ramipryl zaobserwowano znamiennie rzadsze
wystŒpowanie mikroalbuminurii i nefropatii cukrzy-
cowej. Ochronne dzia‡anie ramiprylu stwierdzono
we wszystkich grupach, niezale¿nie od stosowane-
go leku  diuretyku i/lub beta-adrenolityku, obec-
noci nadcinienia tŒtniczego, mikroalbuminurii lub
oty‡oci [14, 15].
Po zakoæczeniu badania HOPE, wród ¿yj„cych
chorych, którzy wyrazili zgodŒ na dalsz„ obserwa-
cjŒ, kontynuowano badanie przez kolejne 2,6 roku.
Wyniki zebrano w raporcie o akronimie HOPE-TOO
[16]. Wyd‡u¿enie czasu leczenia korzystnie wp‡y-
nŒ‡o na skutecznoæ terapii u osób, u których przede
wszystkim upoledzona by‡a funkcja ródb‡onka
naczyniowego oraz obecne by‡y niekorzystne zmia-
ny metaboliczne. Nast„pi‡a redukcja czŒstoci wy-
stŒpowania zawa‡u serca (dalsze zmniejszenie
o 19%), a wiŒc wtórnie dosz‡o do ograniczenia czŒ-
stoci koniecznoci przeprowadzenia przezskórnej
rewaskularyzacji naczyæ wieæcowych (redukcja
o 15%). Wyniki badania podkrela‡y tak¿e protek-
cyjny wp‡yw ramiprylu na rozwój cukrzycy. Obser-
wowane zmniejszenie zapadalnoci na cukrzycŒ
w ‡„cznej 7,2-letniej obserwacji wynios‡o 30%. Nie
stwierdzono znamiennego wp‡ywu na czŒstoæ wy-
stŒpowania udarów mózgu, co mog‡o wynikaæ
z dwóch powodów. Ramipryl stosowano wieczorem,
a cinienie tŒtnicze oceniano w godzinach poran-
nych. Mog‡o to wp‡yn„æ na brak istotnych ró¿nic
w cinieniu tŒtniczym w badanych grupach pacjentów.
NastŒpstwem móg‡ byæ brak powy¿szych ró¿nic
w czŒstoci wystŒpowania udarów, która istotnie za-
le¿y od wartoci cinienia tŒtniczego, a dopiero w dal-
szej kolejnoci od aspektów metabolicznych.
Naturalnym nastŒpstwem by‡o sprecyzowanie
roli inhibitora ACE jako leku, który potencjalnie
móg‡by byæ stosowany prewencyjnie. Skutecznoæ
inhibitorów ACE w profilaktyce cukrzycy typu 2 oce-
niano w badaniu DREAM (Diabetes Reduction Asses-
sment with Ramipril and Rosiglitazone Medication
study), zaprezentowanym w 2006 roku [17]. Do bada-
nia bŒd„cego podwójnie lep„, randomizowan„ prób„
typu 2 × 2 w‡„czono 5269 oty‡ych (redni wskanik
masy cia‡a 30,9) pacjentów z podwy¿szon„ glikemi„
na czczo [rednia glikemia na czczo w grupie przyj-
muj„cej ramipryl 106,3 (97,3113,5) mg/dl, w gru-
pie stosuj„cej placebo 106,5 (97,3115,3) mg/dl]
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lub nietolerancj„ glukozy potwierdzon„ w tecie ob-
ci„¿enia glukoz„ [rednia glikemia w 2. godzinie
testu w grupie leczonej ramiprylem 155,6 (14,1
173,7) mg/dl, a w grupie stosuj„cej placebo 157,6
(144,1175,6) mg/dl]. W grupie badanej u 36% pa-
cjentów stwierdzano dyslipidemiŒ, a u 43%  nad-
cinienie tŒtnicze; 44% osób pali‡o papierosy, fajki,
cygara lub u¿ywa‡o tabaki do ¿ucia. W grupie przyj-
muj„cej ramipryl i placebo leki przeciwp‡ytkowe
stosowa‡o odpowiednio 14,3% vs. 14,3% pacjentów,
diuretyki tiazydowe  9,5% vs. 10%, a nietiazydo-
we  5,9% vs. 5,6%. Antagonistów receptora dla
angiotensyny II typu 1 stosowano u odpowiednio
5,6% vs. 5,3% osób, beta--adrenolityki u 17,2 vs.
17,5%, antagonistów wapnia u 12,8 vs. 12,9% osób.
Leki hipolipemizuj„ce stosowano u odpowiednio:
statyny  12,4% vs. 13,5%, fibraty  2,1% vs. 2,3%
pacjentów. Leki z grupy anorexigenica przyjmowa-
‡o odpowiednio 0,6% vs. 0,5% pacjentów. Pierwszo-
rzŒdowym punktem koæcowym by‡ zgon lub rozwój
cukrzycy de novo, drugorzŒdowymi normalizacja
testu obci„¿enia glukoz„ lub normalizacja glikemii
na czczo i incydenty sercowo-naczyniowe.
Badani otrzymywali ramipryl w dawce do
15 mg/d. (2626 pacjentów) lub placebo (2646 pacjen-
tów), do którego do‡„czano leczenie rosiglitazonem
 doustnym lekiem hipoglikemizuj„cym pochod-
nej tiazolidynodionu  lub placebo. Pacjentów ob-
serwowano przez 3 lata. Ryzyko wyst„pienia cu-
krzycy de novo lub zgonu w grupie leczonej rami-
prylem wynosi‡o 18,1% (HR 0,91; 95% CI
0,811,03; p = 0,15) i nie ró¿ni‡o siŒ znamiennie
od ryzyka w grupie przyjmuj„cej placebo (19,5%).
Nie zaobserwowano tak¿e znamiennego wp‡ywu ra-
miprylu na czŒstoæ wystŒpowania zdarzeæ sercowo-
-naczyniowych, takich jak zawa‡ serca, udar mózgu,
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, koniecz-
noæ rewaskularyzacji, rozpoznana niewydolnoæ
serca, rozpoznana d‡awica piersiowa, nag‡e zatrzy-
manie kr„¿enia w mechanizmie komorowych zabu-
rzeæ rytmu o etiologii niedokrwiennej. W grupie
przyjmuj„cej ramipryl ‡„czne ryzyko wyst„pienia
powy¿szych incydentów wynosi‡o 2,6% vs. 2,4%
(HR 1,08; 95% CI 0,761,52; p = 0,68). Obserwo-
wano natomiast wiŒksz„ szansŒ na normalizacjŒ
glikemii w grupie stosuj„cej ramipryl  42,5% vs.
38,2% (HR 1,16; 95% CI 1,071,27; p < 0,001). Jed-
noczenie stŒ¿enie glukozy na czczo po leczeniu
ramiprylem (102,7 mg/dl) nie ró¿ni‡o siŒ znamien-
nie od stŒ¿enia w grupie przyjmuj„cej placebo
(103,4 mg/dl; p = 0,07), natomiast w grupie otrzy-
muj„cej ramipryl stwierdzono ni¿szy poziom glike-
mii w drugiej godzinie testu obci„¿enia glukoz„
(135,1 mg/dl vs. 140,5 mg/dl; p = 0,01). Leczenie
rosiglitazonem znamiennie zmniejszy‡o ryzyko po-
jawienia siŒ pierwszorzŒdowego punktu koæcowe-
go (zgon lub wyst„pienie cukrzycy) (HR 0,40; 95%
CI 0,350,46; p < 0,001). Efekt ten wynika‡ jednak
z redukcji ryzyka wyst„pienia cukrzycy, gdy¿ licz-
ba zgonów w obu grupach by‡a podobna (30 vs. 33,
p = 0,7).
W badaniu wykazano, ¿e stosowanie ramipry-
lu w ramach zapobiegania cukrzycy typu 2 nie jest
podstaw„ profilaktyki, a najistotniejsze pozostaj„
dwa elementy: modyfikacja stylu ¿ycia i czynna far-
makoterapia cukrzycy [17].
Badanie DREAM jest szczególnie wa¿ne, po-
niewa¿ dziŒki wyodrŒbnieniu grupy m‡odych pa-
cjentów bez choroby wieæcowej i cukrzycy pozwo-
li‡o wykazaæ brak znamiennego wp‡ywu ramiprylu
na pierwszorzŒdowy punkt koæcowy w porównaniu
z placebo, a nie w porównaniu z lekami o znanym
niekorzystnym dzia‡aniu metabolicznym. Jednocze-
nie rezultaty badania DREAM nie zaprzeczaj„ wy-
nikom badania HOPE, które dotyczy‡o pacjentów
starszych, ze znacznie wiŒkszym ryzykiem wyst„-
pienia incydentu sercowo-naczyniowego. Ponadto
protekcyjny efekt potwierdzono w metaanalizie za-
prezentowanej przez Elliota i Meyera [11].
Badania nad znaczeniem aspektów metabolicz-
nych leków o dzia‡aniu hipotensyjnym wp‡ynŒ‡y
znacz„co na wytyczne dotycz„ce leczenia nadcinie-
nia tŒtniczego u chorych na cukrzycŒ. Zaleca siŒ
preparaty hamuj„ce postŒp nefropatii cukrzycowej,
obojŒtne metabolicznie. Lekiem obligatoryjnym
bŒdzie wiŒc preparat hamuj„cy funkcje uk‡adu RAA,
taki jak inhibitor ACE lub antagonista receptora dla
angiotensyny II typu 1. Do takiej terapii do‡„cza siŒ
nastŒpnie leki z kolejnych grup  antagonistŒ wap-
nia lub diuretyk [18].
Nowych informacji na temat roli uk‡adu RAA
w protekcji wyst„pienia cukrzycy dostarczy trwa-
j„ce obecnie badanie NAVIGATOR, którym objŒto
9518 pacjentów z nietolerancj„ glukozy i wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Chorzy otrzymuj„
nateglinid  doustny lek hipoglikemizuj„cy  oraz
antagonistŒ receptora dla angiotensyny II typu 1 
walsartan. Pierwszych sprawozdaæ z badania mo¿-
na siŒ spodziewaæ w 2008 roku.
Hamowanie funkcji uk‡adu RAA jest istotne,
gdy¿ dochodzi do powstrzymania wielu patologicz-
nych zjawisk prowadz„cych do powstania i progre-
sji cukrzycy. Korzystny efekt terapii dzia‡aj„cymi
w ten sposób lekami potwierdzono zarówno w ba-
daniach dowiadczalnych, jak i klinicznych. Szcze-
gólnie istotne s„ badania zaprojektowane jako oce-
niaj„ce wp‡yw interwencji w obrŒbie uk‡adu RAA na
rozwój cukrzycy, takie jak DREAM i NAVIGATOR.
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Dotychczas uzyskane wyniki wskazuj„, ¿e leki
hamuj„ce funkcjŒ uk‡adu RAA s„ podstawowymi
preparatami w leczeniu schorzeæ wymagaj„cych ich
zastosowania tak¿e u chorych na cukrzycŒ lub osób
z nietolerancj„ glukozy, u których s„ lekami obli-
gatoryjnymi. Nie ma natomiast dotychczas jedno-
znacznych dowodów pozwalaj„cych na ich zastoso-
wanie w prewencji cukrzycy.
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